





The associations between periodontal disease and atherosclerosis-induced diseases

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































歯周病 CVD 不十分 不明
Kollveit＆E】曲sen　200145） システマティックレビュー
（14編の研究：1989－2000）
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　　　図5：IL－6を注入したマウス肝臓でのマイクロアレイによる遺伝子発現プロファイル
発現パターンを経時的に解析すると，SM　1，2，3（矢印）が類似した系統樹を示し，強発現していた．
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図6．IL－6を注入したマウス血清SAA濃度の経時的変化
血清SAA濃度は，　IL－6注入後12時間まで増加していた．
ル値が低くても，心臓血管疾患リスクの独立した
指標として使用されている．このCRP値に関し
ては，歯周病患者において健常者よりも高いとい
う報告が多くあり，10編の横断研究をもとにメタ
分析すると1．56mg／L（P＜0．00001）の差がある
と報告されている8ω．
　我々の研究グループの一人である尾藤81）は，マ
ウスの歯周組織へIL－6を注入後，肝臓での遺伝
子発現プロファイルおよび血中タンパク量を測定
したところ，有意に発現している遺伝子はSAA
であり，血中濃度でも上昇していることを報告し
ている（図5，6，表5）．また，Champagne
ら82｝も，Apo　Eノックアウトマウスに背部皮下に
埋入したチャンバーからPgを感染させたとこ
ろ，動脈硬化病変部の増大とともに，血清中の
SAA量の増加を報告している．このSAAは，脂
質代謝産物との相互作用によりアテロームへの脂
質の沈着を促進することが知られている．さら
に，D’Aiutoらee）は，　TNF一αが肝臓でのCRP産
生を誘導するIL－6の分泌と，微小血栓症を誘導
する凝固因子の両方を活性化し，心臓血管疾患に
関与すると報告している．
　さらに，これらの急性期タンパクの増加は，心
筋梗塞や心臓関連の死と関連することが報告され
ていると同時に，歯周病や歯周病関連細菌とも関
連のあることが確認されている84）．よって，歯周
組織の細菌感染から，感作を受けたマクロファー
ジや線維芽細胞から過剰な炎症性サイトカインが
歯周組織中に分泌され，血流を介して肝臓に集積
し，急性期タンパク産生を刺激している機序が考
えられる．この急性期タンパクは種類が非常に多
く，まだその作用が十分に解明されていないもの
もあり，今後の両疾患の関連性のメカニズムを考
えるうえで興味深い．
5－4，熱ショックタンパク
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表5：IL－6注入群で2倍以上発現した遺伝子（2　fold　upregulate，　p＜0．05）
Gene　Accession　No．　Gene　Symbo1 Gene　Name Fold　Change＊
1hour
　NM　OO9117
　NM』09997
　NM＿008218
　NM＿008220
　AK　002567
　AI（011118
　BCO11246
2hour
　NMO11314
　NM＿009117
　NM＿011315
4hour
　AK　002567
　NMO11314
　NM＿009117
　NM＿Ol1315
　NM＿013602
8hour
　NMO11314
　NM＿009117
　NM＿Ol1315
12　hour
　NM＿011314
　NM＿011315
　NM＿009117
　AK　OI1118
Saal
Cyp2a4
Hba－al
Hbb－bhl
Mt2
Fgb
Hpxn
Saa2
Saal
Saa3
Mt2
Saa2
Saal
Saa3
Mt1
Saa2
Saal
Saa3
Saa2
Saa3
Saal
Fgb
Serum　amyloid　A　1
Cytochrome　P　450，　family　2，　subfamily　a，　polypeptide　5
Hemoglobin　alpha，　adult　chain　1
Hemoglobin　Z，　beta－like　embryonic　chain
Metallothionein　2
Fibrinogen，　B　beta　polypeptide
HemopeXin
Serum　amyloid　A　2
Serum　amyloid　A　1
Serum　amyloid　A　3
Metallothionein　2
Serum　amyloid　A　2
Serum　amyloid　A　l
Serum　amyloid　A　3
Metallothionein　1
Serum　amyloid　A　2
Serum　amyloid　A　1
Serum　amyloid　A　3
Serum　amyloid　A　2
Serum　amyloid　A　3
Serum　amyloid　A　l
Fibrinogen，　B　beta　polypeptide
62
3．7
2．4
2．4
2．3
2．2
2．0
3．3
2．7
2．0
5．4
4．6
4。6
4．0
3．2
4．5
3．8
3．6
4．8
4．8
4．6
2．1
＊Fold　change　mean　gene　expression　among　6　microarrays　in　each　stage．
　熱ショックタンパク　（heat　shock　protein：
Hsp）は，環境，および代謝ストレスに反応して
産生される．約20あまりのファミリーからなる
が，約60Kdaの分子量を持つHsp60ファミリー
は熱や炎症など，細胞にとってストレスになる刺
激で原核細胞，真核細胞のいずれにおいてもその
発現が増強される．このタンパクは，種を超えて
アミノ酸配列の相同性が高いと同時に，免疫原性
も高いという特徴をもつ．酸化低比重リポタンパ
ク，LPS，炎症性サイトカインは，血管内皮細胞
のHsp　60発現を増強する．しかし，ここで宿主
が歯周病関連細菌やClαmydiαpneumoniαeなど
に感染して，細菌由来の抗Hsp　60抗体が産生さ
れていると交叉反応性により，前述の血管内皮細
胞に発現しているヒトHsp　60と結合してしま
う．このような抗原抗体反応が成立すると，血管
内皮細胞の傷害，マクロファージ，T細胞の活性
化が起こり，その結果産生される炎症性サイトカ
インによりさらに炎症が進展するという悪循環に
陥ることが報告されている85）．実際，歯周炎患者
の血清中には高レベルのPgの抗Hsp　60抗体が
検出されている86）と同時に，自己Hsp　60を認識
する丁細胞集団の割合が増加しているという報
告もある．また，Schettら87）は，慢性歯周炎患者
の唾液中から抗Hsp　65／60抗体を検出している．
5－5．遺伝子多型
　遺伝子多型は，分子の発現量や形に影響を与え
ることがあり，ある物質に対する細胞の応答性を
規定する可能性がある．LPSは，　LPS結合タン
パク（LBP：LPS　binding　protein）と結合後，
細胞表面のCD　14に捉えられ，同じ細胞表面上に
存在するTLR4を介して細胞に活性化のシグナ
ルを入れるが，このCD　14およびTLR4には遺
伝子多型が存在し，CD　14については特定の遺伝
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図7：歯周病と動脈硬化性疾患の関連性について可能性のある経路（吉成，野口s9）より引用，改変）
子型が心筋梗塞のリスクファクターであるという
報告がある．また，TLR　4遺伝子多型は，　LPS
に対する応答性の違いを規定していることが報告
されている．さらに，1レ1は，歯周病および冠
状動脈疾患の両疾患で，その病因へ関与してい
る．IL－1A（＋4845）やIL－1　B（＋3954）の2
つの対立遺伝子からなるIL－1遺伝子群の多型性
は，重度の歯周炎になる危険性と関連づけられて
いる．また，IL－1　B（－511）やIL－1　RN（＋
2018）からなるもう一方の遺伝子型パターンはア
テロームとの関連性が示唆されている88）．しか
し，上述の知見のみでは，歯周病とアテローム性
動脈硬化との遺伝子マーカーは異なる．よって，
炎症に関連する因子の遺伝子多型が，歯周病と心
臓血管疾患を結びつける生物学的背景である可能
性が高いが，さらなる知見の集積が必要である．
　以上の可能性のあるメカニズムを図7に示
す89；．
6．まとめ
　現在，歯周病が影響を及ぼす可能性のある全身
疾患には，肥満，糖尿病，高脂血症，高血圧，低
出生体重児，早産，呼吸器疾患，さらに最近では
骨粗霧症，リウマチ，アルツハイマー，癌との関
与が報告されている．未だ口腔内の病変と動脈硬
化性疾患の直接的な関連性を示した科学的根拠は
存在しないが，本総説で紹介した歯周病と心臓血
管疾患の関連を示す研究は社会的に大きなインパ
クトがあり，疫学研究を主体とした多くの研究が
短期間になされた．しかし，それらの報告には歯
周病に十分な感度をもつ指標が欠如しており，ま
た，心臓血管疾患の一部の疾患についての関連性
の報告が多く，リスク因子（社会的背景，経済状
態，人種，年齢，生活習慣など）の考慮も統一さ
れていない．
　今後，疫学的には，さらに大規模な無作為化対
照のある介入試験を行う必要があると思われる．
そして，歯周病が心臓血管疾患のリスクファク
ターであることを証明するために，歯周病の動脈
に対する影響を正確に示す信頼できるマーカー
を，細胞および分子メカニズムから検討する必要
があろう．さらには，現代の歯周病治療は細菌を
機械的に除去し，外傷である咬合を調節する局所
因子への対応しかできていないが，全身的な炎症
性の因子，環境因子を反映できる診査，診断，治
療法の開発へ向けた研究が急務であると思われ
る．
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